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1 EINLEITUNG 
1.1 Massenspektrometrie in der Laboratoriumsmedizin 
 
Ein wesentlicher Anteil klinischer Entscheidungen beruht heute auf qualitativen und quantitativen 
Laboruntersuchungen von Körperflüssigkeiten, vornehmlich von Blut und Urin. Laboruntersuchungen 
sind häufig entscheidend für die Diagnosestellung (z.B. Troponin-Messung beim akuten Koronar-
Syndrom), für die Beurteilung der Prognose (z.B. Lactat-Messung bei Patienten mit Infektionen), für 
die Überwachung von Arzneimittelbehandlungen (z.B. Kontrolle von Leberparametern unter 
Behandlung mit Statinen), für eine Risikoabschätzung (z.B. Cholesterin-Analytik hinsichtlich 
kardiovaskulärer Erkrankungen) sowie für das Monitoring der Therapie-Effizienz (z.B. CEA-Messung 
unter Chemotherapie). Durch die heute verfügbaren, voll automatisierten Analysesysteme ist es 
möglich, entsprechende Messungen schnell und wirtschaftlich auch im wenig spezialisierten 
Laborumfeld durchzuführen. Technologische Haupt-Säulen dieser Systeme sind die Photometrie und 
immunometrische Methoden. Diese seit den 1960er- bzw. seit den 1980er-Jahren verfügbaren 
Methoden haben heute einen sehr hohen technischen Standard erreicht und sind Grundlage von 
außerordentlich benutzerfreundlichen, geschlossenen Hochdurchsatz-Analysesystemen, die einen 
Multi-Kanal-„random-access“-Betrieb als Standardgeräte der Labormedizin erlauben. Dennoch weisen 
diese Basis-Technologien prinzipielle analytische Limitierungen auf, die ihre Anwendbarkeit in der 
medizinischen Diagnostik einschränken. Dies betrifft vor allem die für viele Fragestellungen 
unzureichende analytische Spezifität und eine oft ungenügende Sensitivität. Für eine Vielzahl 
potentiell klinisch wertvoller Analyten ist die Entwicklung von Messverfahren auf Basis der 
Standardtechniken gar nicht möglich. Beispielsweise kann die Methylmalonsäure als spezifischer 
Marker eines Vitamin B12-Mangels weder photometrisch noch mit Immunoassay quantifiziert werden. 
Massenspektrometrische Verfahren können das der Labordiagnostik zugängliche Analyten-Spektrum 
ganz wesentlich erweitern. Als Detektionsprinzip erfordert die Massenspektrometrie – im Gegensatz 
zur Photometrie – keine speziellen Molekülstrukturen, und – im Gegensatz zur Immunoassay-
Technologie – keine immunogenen molekularen Epitope. In der technischen Umsetzung der 
Gaschromatographie-Massenspektrometrie (GC-MS) wird das Grundprinzip der Massenspektrometrie 
seit den 1970er Jahren in der Labormedizin genutzt. Diese Technologie erlaubt die höchst spezifische 
Detektion auch primär unbekannter Substanzen in diagnostischen Proben und – unter Anwendung der 
Isotopen-Verdünnungstechnik – matrix-unabhängige quantitative Analysen. Allerdings ist die 
Anwendung der GC-MS auf thermo-stabile Analyten von Molekulargewichten unter 800 Dalton 
begrenzt. Vor allem aber wird die Anwendung durch die Notwendigkeit einer sehr aufwändigen 
Probenvorbereitung mit Derivatisierung und eine sehr komplexe Geräte-Handhabung begrenzt. 
Dadurch hat die GC-MS – trotz ihrer enormen analytischen Vorzüge –  im medizinischen Routinelabor 
keinen Anwendungsbereich gefunden. Gleichwohl ist diese Technik in hoch-spezialisierten Laboren 
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eine wichtige flankierende Technik der Labormedizin geworden. Insbesondere stellt sie die zentrale  
Säule der Toxikologie dar und spielt als Referenzmethode in der externen Qualitätssicherung eine 
Schlüsselrolle.  
In den 1990er Jahren sind bahnbrechende, technologische Fortschritte erzielt worden, die heute 
prinzipiell eine wesentlich breitere Anwendung von massenspektrometrischen Methoden in der 
Labormedizin erlauben als auf Basis der GC-MS alleine. Durch die Entwicklung von Verfahren, die 
eine Ionisierung der Ziel-Analyten direkt und ohne Derivatisierung aus wässriger Probenmatrix bei 
Atmosphärendruck erlaubt, hat sich das Analyten-Spektrum der Massenspektrometrie im Grunde auf 
alle biologisch relevanten Stoffklassen erweitert. Entsprechende atmospheric pressure ionisation (API) 
Verfahren sind schonend und nicht-desintegrierend, so dass prinzipiell auch die Analyse von intakten 
Proteinen oder Nukleinsäure-Amplifikaten erfolgen kann. Flugzeit-Massenspektrometrie und Tandem-
Massenspektrometrie sind innovative Verfahren der Ionen-Manipulation, die durch eine enorm hohe 
Massenauflösung bzw. durch die Einbeziehung des molekularen Desintegrationsmusters in die 
Analyten-Detektion ein sehr hohes Maß an analytischer Spezifität eröffnen. Dies wiederum reduziert 
die Anforderungen an die Fraktionierung des Probengemisches vor einer massenspektrometrischen 
Analytik entscheidend. Die Verbindung von Flüssigkeitschromatographie (liquid chromatography, LC) 
mit Tandem-Massenspektrometern (Koppelung zweier Quadrupol-Massenfilter mit zwischen-
geschalteter Kollisionszelle) als „LC-MS/MS“ hat sich seit Ende der 1990er Jahre als sehr versatiles 
und leistungsfähiges Gerätekonzept in der Labormedizin erwiesen. Wesentliche Vorzüge dieser 
Technologie gegenüber den Standardtechniken auf Basis von Photometrie und Immunometrie 
umfassen: 
 Hochspezifische Detektion der Analyten ohne Kreuzreaktionen wie bei Immunoassays 
 Kompensation von Matrix-Effekten durch den Einsatz stabilisotopen-markierter interner 
Standards 
 Simultane Quantifizierung einer Vielzahl von Substanzen in einem Analysenlauf mit der 
Möglichkeit eines Profiling zum Beispiel von Steroid-Hormonen 
 Hochflexible und kurzfristige Entwicklung von Methoden durch den Systemanwender ohne 
Abhängigkeit von der Diagnostika-Industrie  
 Einfache, kostengünstige Einsatzmaterialien wie Standard-Lösungsmittel (im Gegensatz zu 
der höchst komplexen und für den Endanwender nicht realisierbaren Entwicklung von 
analytischen Antikörpern) 
 Reagenzien-unabhängige Standardisierung und damit potentiell gute Übereinstimmung von 
Wertelagen von Labor zu Labor und über die Zeit sowie methoden-unabhängige 
Referenzwerte 
 Keine Lot-zu-Lot-Varianzen wie bei Immunoassay-Reagenzien 
Seit nun mehr als einer Dekade hat die LC-MS/MS-Technologie Einzug in die labormedizinische 
Diagnostik gefunden. Bereits jetzt ist der Umfang der Anwendung hier erheblich größer als dies für die 
wesentlich länger implementierte GC-MS gilt. Ältestes und global am weitesten verbreitetes 
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Einsatzgebiet ist das Stoffwechsel-Screening bei Neugeborenen. In zahlreichen Ländern werden in 
zentralen Screening-Laboratorien getrocknete Blutproben aller Neugeborenen auf über 30 Metaboliten 
simultan untersucht; hierdurch können neben der Phenylketonurie mehrere behandelbare 
Stoffwechseldefekte erkannt werden. Die LC-MS/MS hat sich des Weiteren als ideale Technologie für 
das therapeutische Drug-Monitoring (TDM) erwiesen. TDM zielt darauf ab, durch die Messung der 
Blut-Konzentrationen von Arzneimitteln bzw. der entsprechenden aktiven Metaboliten im Hinblick auf 
validierte Zielbereiche eine individualisierte Optimierung von Dosierungsregimen zu ermöglichen. 
Besondere Stärken der LC-MS/MS liegen hierbei in der schnellen, industrie-unabhängigen 
Methodenentwicklung für neue Pharmaka sowie in der spezifischen Detektion aktiver Metaboliten 
ohne Miterfassung nicht relevanter Metaboliten oder verwandter Stoffe. Insbesondere zum TDM von 
Immunsuppressiva in der Transplantationsmedizin hat die LC-MS/MS weltweit mittlerweile weite 
Verbreitung gefunden. Aber auch das TDM von Psychopharmaka erfolgt in vielen spezialisierten 
Laboratorien mittels LC-MS/MS. Im Bereich der endokrinologischen Diagnostik kommt die LC-MS/MS 
zunehmend zur Quantifizierung von Steroiden zum Einsatz.  
Obgleich die technologischen Grundcharakteristika der LC-MS/MS prinzipiell eine wesentlich bessere 
Praktikabilität ermöglichen als dies für die GC-MS gilt – insbesondere, da keine 
Derivatisierungsprozesse notwendig sind – ist die Anwendung gegenwärtiger LC-MS/MS-Methoden in 
klinischen Routinelaboren noch keineswegs umfassend realisiert. Sie bleibt derzeit noch relativ 
wenigen, spezialisierten Laboratorien vorbehalten. Gründe hierfür sind u.a.: 
 Die Handhabung von Software- und Hardware-Komponenten von gegenwärtigen LC-MS/MS-
Konfigurationen ist komplex und verlangt sehr gut qualifiziertes technisches Personal. 
 Die Entwicklung, Implementierung und Aufrechterhaltung analytischer Methoden muss im 
Wesentlichen durch den Anwender selbst erfolgen, was Spezialisten mit akademischem 
Hintergrund vor Ort erfordert. 
 Die Handhabung weist eine Vielzahl von Fehlermöglichkeiten auf. 
 Geräte-Konfigurationen sind höchst heterogen und nicht standardisiert wie bei Standard-
Analysensystemen der Labormedizin. 
 Im Gegensatz zu den Standard-Techniken Photometrie und Immunoassay ist die direkte 
Analyse von Serum in aller Regel nicht möglich, vielmehr muss eine Probenvorbereitung 
erfolgen, die weit weniger aufwändig ist als bei der GC-MS, jedoch gleichwohl eine hohe 
Bindung von gut qualifiziertem Personal erfordert. 
 Für einige potentielle Zielanalyten sind geeignete interne Standard-Substanzen bislang nicht 
verfügbar, beispielsweise für biologisch produzierte Antibiotika wie Vancomycin. 
Es muss heute festgestellt werden, dass die LC-MS/MS-Technologie zwar technologisch einen 
wesentlichen Beitrag dazu liefern kann, die labormedizinische Diagnostik zu verbessern, die 
Umsetzung in die klinische Routineversorgung aber erst ansatzweise für wenige Analyten in einer 
sehr begrenzten Anzahl von Laboren erfolgt ist. Voraussetzung hierfür ist im Wesentlichen, dass die 
Praktikabilität von LC-MS/MS-Anwendungen künftig deutlich verbessert wird, und zwar bis zu dem 
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Niveau, das moderne Photometrie- und Immunoassay-basierte Analysensysteme heute bieten. Eine 
entsprechend erforderliche komplette Automation des gesamten Analysenprozesses muss demnach 
einen MS/MS-basierten „random-access“-Multikanal-Analyzer zum Ziel haben, der von normal 
qualifiziertem Laborpersonal im Routinelabor rund um die Uhr zu bedienen ist. Zweifellos ist ein 
solches globales Ziel nur im industriellen Rahmen realisierbar; dennoch hat die labormedizinische 
Forschung die Einzelkomponenten solcher Lösungen zu entwickeln, zu untersuchen sowie Leistungs- 
und Praktikabilitätsanforderungen aufzuzeigen.  
Sollte es gelingen, durch technologische Weiterentwicklungen die LC-MS/MS kompatibel mit den 
Arbeitsabläufen in modernen medizinischen Großlaboratorien zu gestalten, werden der Labormedizin 
wichtige Perspektiven eröffnet:  
 Höchst spezifisches TDM von potentiell allen verabreichten Pharmaka mit der Möglichkeit 
einer individualisierten Behandlung  
 Profil-Analysen von Hormonen und Metaboliten mit labor-unabhängigen, allgemein gültigen 
Richtwerten  
 Basierend auf der Isotopenverdünnungs-Technik ein analytisches Qualitätsniveau von 
Referenzmethoden auch im Routinelabor  
 Völlig neue Möglichkeiten bei diagnostischen Ansätzen ausgehend vom Konzept 
„Metabolomics“ (der umfassende Beschreibung niedermolekularer Komponenten von 
Probenmaterialien)  
 Hoch-parallelisierte Messung von Analyten unterschiedlicher chemischer Klassen aus 
unterschiedlichen Stoffwechselwegen  
 Biomathematische Beschreibung von potentiell krankheits-assoziierten Mustern 
Eine wesentliche Herausforderung an die labormedizinische Forschung besteht also derzeit darin, zu 
untersuchen, ob und wie die Praktikabilität von LC-MS/MS-Konfigurationen soweit zu optimieren ist, 
dass eine Einbindung dieser höchst leistungsfähigen Technologie in die Arbeits- und Betriebsabläufe 
moderner Hochdurchsatz-Routinelaboratorien möglich wird, sowie die Anwendbarkeit der Technologie 
für eine Vielzahl von einzelnen, klinisch relevanten Analyten zu überprüfen.  
Die übergeordnete Fragestellung der hier dargestellten Promotionsarbeit bezog sich entsprechend auf 
die Anwendungsperspektiven der LC-MS/MS-Technologie im klinischen Labor. Dazu wurden in 
Teilprojekten zum einen innovative Methoden der Proben-Vorfraktionierung untersucht, zum anderen  
die Entwicklung eines Referenzmessverfahrens für einen Analyt von wesentlicher klinischer 
Bedeutung angegangen. 
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1.2 Magnet-Partikel basierte Verfahren für die Vorbereitung von 
Serum- und Plasmaproben für die LC-MS/MS-Analytik 
 
Die Vorbereitung von Serum- und Plasmaproben für die quantitative Analytik kleiner Moleküle mittels 
LC-MS/MS erfordert im Rahmen einer Probenvorbereitung grundsätzlich die Entfernung der Protein-
Matrix. Dies ist unverzichtbar, da die der MS/MS-Analyse vorgeschaltete konventionelle 
chromatographische Probenfraktionierung mittels Trennsäulen erfolgt, die von Serum-Proteinen 
bereits nach wenigen Injektionen verstopft werden würden. Die chromatographische Fraktionierung 
wiederum ist erforderlich, um u.a. zu erreichen, dass die jeweiligen Zielanalyten nicht mit Stoffen co-
eluieren, die ihre Ionisierung beeinträchtigen, was vor allem für Serum-Elektrolyte gilt. Die 
Probenvorbereitung zielt ferner insgesamt darauf ab, Stör-Substanzen abzureichern und den 
Zielanalyten anzureichern, um hierdurch eine möglichst hohe Signal-Ausbeute zu erzielen. Als 
konventionelle Probenvorbereitungstechniken werden für die LC-MS/MS heute im Wesentlichen drei 
Techniken verwendet:  
 Die reine Proteinfällung mit Zentrifugation ist kostengünstig, allerdings schwer zu 
automatisieren und wenig effizient.  
 Eine nachgeschaltete automatisierte Festphasen-Extraktion im Sinne einer zweidimensionalen 
LC (LC/LC oder on-line solid phase extraction (SPE) führt zu deutlich robusteren Methoden 
und ist weit verbreitet. Die Verwendung von Einweg-Festphasen-Extraktionskartuschen (sog. 
off-line SPE) wird ebenfalls häufig verwendet. Sie erlaubt es, Analyten anzureichern und damit 
die Sensitivität einer Methode zu erhöhen. Nachteilig sind die hohen Materialkosten und 
ebenfalls die schlechte Automatisierbarkeit.  
 Bei der Flüssigphasen-Extraktion kommen organische Lösungsmittel zum Einsatz; es wird 
eine hohe Extraktions-Effizienz erreicht bei hohem Arbeitsaufwand und ebenfalls schlechter 
Automatisierbarkeit.  
In der Tat ist die komplette Automation der Probenvorbereitung heute die zentrale Herausforderung 
bei der Entwicklung von künftigen LC-MS/MS-Analyzern für Standard-Routinelaboratorien. Die 
Verwendung von magnetischen Mikropartikeln mit definierter, extraktiver Oberflächenmodifikation 
stellt einen innovativen Ansatz dieser Problemstellung dar. Solche Partikel können als Suspension 
pipettiert werden, verhalten sich aber nach magnetischer Immobilisation wie eine feste Phase. Die 
Extraktionsschritte Adsorption-Waschen-Elution können auf diese Weise wie bei in Kartuschen 
gepackten Partikeln sequentiell vorgenommen werden, wobei dieser Prozess hierbei einfach zu 
automatisieren ist.  
Im Rahmen des Promotionsprojektes wurde zunächst die Anwendbarkeit von C18-modifizierten 
Partikeln zur Extraktion des klinisch relevanten Analyten Mycophenolsäure untersucht. Hierbei konnte 
eine hohe Extraktionseffizienz festgestellt und eine leistungsfähige analytische Methode entwickelt 
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werden. Da hierbei kein Zentrifugationsschritt erforderlich ist, kann diese Methode auf Standard-
Pipettier-Automaten implementiert werden (siehe 2.1). 
In einer zweiten Teilarbeit wurde die Anwendbarkeit von ferromagnetischen Mikropartikeln zur 
Proteindepletion getestet. Als Zielanalyt wurde Amiodaron ausgewählt. Auch hier konnte durch die 
reproduzierbare, effektive Probenvorbereitung ein leicht automatisierbares Protokoll entwickelt 
werden. In Kombination mit einer nachgeschalteten on-line SPE gelang es, eine leistungsfähige 
analytische Methode zu entwickeln (siehe 2.2). 
 
1.3 Referenzmethode für die Messung von Vancomycin im Serum 
 
Vancomycin ist eines der Arzneimittel, bei denen am häufigsten ein TDM vorgenommen wird. Hierfür 
finden unterschiedliche, automatisierte Immunoassays Verwendung. Externe Qualitätssicherungs-
maßnahmen (Ringversuche) zeigen deutliche Wertelageunterschiede mit Differenzen in den 
Mittelwerten von bis zu 40% zwischen unterschiedlichen Tests. Es muss angenommen werden, dass 
– abhängig vom verwendeten Assay – unterschiedliche klinische Entscheidungen aufgrund des TDM 
von Vancomycin getroffen werden, da keine methodenspezifischen Werte verfügbar sind. 
Entsprechend ist es von großer klinischer Bedeutung, eine Harmonisierung durch optimierte 
Standardisierung des Vancomycin-TDM zu erreichen. Insgesamt ist die Standardisierung komplexer 
Analyseverfahren ein übergeordnetes Ziel der labormedizinischen Forschung – vor allem auch in 
diesem Bereich gewinnt die LC-MS/MS ständig an Bedeutung. Während der Analyt Vancomycin 
aufgrund seiner thermischen Labilität nicht mit der traditionellen Referenzmethoden-Technologie der 
GC-MS adressiert werden kann, ist die Entwicklung von LC-MS/MS-Verfahren möglich. Ein 
besonderes Problem stellt in diesem Fall jedoch die interne Standardisierung dar: Da Vancomycin ein 
biologisches Produkt ist und nicht – wie die meisten Pharmaka – voll-synthetisch hergestellt wird, ist 
die Gewinnung eines einheitlich stabilisotopen-markierten Standards schwer möglich. Bisher 
beschriebene LC-MS/MS-Methoden für die Messung von Vancomycin im Serum bezogen strukturell 
kaum ähnliche Substanzen als interne Standards ein, was die Validität dieser Methoden fragwürdig 
macht. In einem Teilprojekt der hier referierten Promotionsarbeit wurde durch Derivatisierung von 
Vancomycin ein interner Standard hergestellt, der dem Zielanalyten strukturell sehr ähnlich ist. Auf 
dieser Basis wurde eine LC-MS/MS-Methode aufgebaut, die vor allem als Referenzmethode für die 
Standardisierung von Routine-Immunoassays zur Vancomycin-Messung dienen soll. Die Methode 
wurde umfassend validiert, wobei eine wesentliche Novität in einer bi-zentrischen Untersuchung der 
Methode lag (siehe 2.3). 
 
In der zusammenschauenden Betrachtung erbringen die publizierten Teilprojekte der 
Promotionsarbeit relevanten Erkenntnisgewinn hinsichtlich der Entwicklungsperspektiven der LC-
MS/MS-Technologie im klinischen Labor. Es konnte gezeigt werden, dass Magnet-Partikel-basierte 
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Verfahren aussichtsreich für die Entwicklung voll-automatisierter Methoden sind. Des Weiteren wurde 
gezeigt, dass auf Basis der LC-MS/MS die Entwicklung einer Referenzmethode für den klinisch 
bedeutsamen Analyt Vancomycin möglich ist. 
 
1.4 Zusammenfassung / Summary 
 
Übergreifendes Ziel der Promotionsarbeit war es, die Perspektiven der Anwendung der LC-MS/MS-
Technologie in der labormedizinischen Analytik weiter zu charakterisieren. Dabei wurde in 
Teilprojekten die Anwendung oberflächen-definierter magnetischer Mikropartikel für die 
Probenvorbereitung von LC-MS/MS-Methoden untersucht. Hierfür wurden unterschiedliche Ansätze 
betrachtet: Zum einen die Extraktion von Zielanalyten aus der Probe basierend auf der reversiblen 
Adsorption des Analyten an Partikeln. Zum anderen die Protein-Depletion der Probenmatrix mit Hilfe 
von magnetischen Mikro-Partikeln. Für beide Ansätze gelang es, für exemplarische Analyten, valide 
analytische Methoden zu entwickeln und ihre Leistungscharakteristika zu beschreiben. Beide 
Verfahren erwiesen sich als hoch effizient. Da ferromagnetische Partikel einerseits als Suspension 
pipettiert werden, andererseits reversibel zu einer festen Phase immobilisiert werden können, bieten 
sie ideale Voraussetzungen für die Entwicklung voll automatisierter Probenvorbereitungsverfahren. 
Solche Systeme wiederum sind erforderlich, um die Anwendung der LC-MS/MS in der Labormedizin 
zukünftig nicht nur in spezialisierten Laboratorien, sondern auch in Standard-Laboren realisieren zu 
können und so für die Medizin in der Breite die wesentlichen Innovationen der Massenspektrometrie 
zugänglich zu machen.  
In einem zweiten Teilprojekt konnte gezeigt werden, dass es möglich ist,  für den Analyten 
Vancomycin eine LC-MS/MS-basierte Referenzmethode zu entwickeln, obgleich die Darstellung eines 
stabilisotopen-markierten internen Standards derzeit nicht realisierbar ist. Dies wurde durch die 
Synthese eines Vancomycin-Derivates zur internen Standardisierung erreicht. In einer ausführlichen 
Validierung konnte gezeigt werden, dass dieses Verfahren die analytischen Charakteristika für die 
Etablierung eines Standardisierung-Projektes zur Bestimmung von Vancomycin im Serum bietet. Ein 
solches System ist die entscheidende Voraussetzung für eine Harmonisierung des therapeutischen 
Drug Monitorings von Vancomycin und damit von erheblicher klinischer Relevanz. 
 
Summary 
This doctoral thesis was conducted with the aim of further characterising the perspectives of applying 
the technology of LC-MS/MS-technology within the field of clinical laboratory analytics. In the course of 
this frame project, two sub-projects addressed the application of surface-defined, magnetic micro-
particles for sample-preparation of LC-MS/MS-methods. For this purpose, various approaches were 
studied: On the one hand, extraction of target-analytes from samples, based on reversible adsorption 
of the analyte to particles, and – on the other hand – protein-depletion of the sample-matrix using 
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magnetic micro-particles. For both approaches, it was found possible to develop analytical methods 
and to describe their characteristics of performance for exemplary analytes. Both approaches were 
found to be highly efficient. Due to the fact that ferro-magnetic particles can be pipetted as a 
suspension on the one hand, and can be reversibly immobilised as a solid phase on the other hand, 
this approach offers ideal conditions for developing fully-automated procedures of sample-preparation. 
Indeed, such procedures are required in order to realise application of LC-MS/MS in laboratory 
medicine not only in specialised laboratories but also in regular laboratories in the future. This will 
contribute to making the fundamental innovations of mass-spectrometry available for medicine in 
general.  
The results of a second sub-project demonstrated that the development of a LC-MS/MS-based 
reference method for the quantification of vancomycin is possible, despite the fact that a stable-
isotope labelled internal standard cannot be realised. This result was achieved by synthesis of a 
vancomycin-derivative as an internal standard. By thorough validation, it was proven that this 
procedure does provide the analytical characteristics which are required for establishing a 
standardisation project for measurement of vancomycin in serum. Such a reference measurement 
system is the essential prerequisite for harmonisation of therapeutical drug monitoring of vancomycin 
and is therefore of significant clinical relevance. 
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